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論 文 内 容 要 旨





















評価 した｡排出の阻害効果は薬物を大脳皮質- 5mM 前投与もしくは静脈内投与し解析 した｡炎症モデ












マウス大脳皮質に投与した [3H]pGE2は消失半減期 16分で消失し,その排出が非標識 pGE2共存下で
有意に阻害されたことから,BBBを介したPGE2輸送は担体介在型であることが示唆された.MRP4発
















されているmethotrexateの輸送活性 と比較 した｡その結果,基本骨格 4員環 と6員環で構成された
cephalosporinsのうち7種類の薬物がmethotrexateと比較 し高い取 り込み活性を,他の基本骨格を有す
るβ-1actam 系抗生物質はmethotrexateと比較し低い取 り込み活性を示 した｡さらに,過去のMRP4発
現 Sf9細胞膜′｣､胞-のβ-1actam系抗生物質取 り込み実験の報告を含め,MRP4輸送活性とβ-1actam 系抗
生物質の構造的特徴との相関性を評価 した結果,分子量が470g/mol以上のアニオン性 cephalosporinsの
MRP4を介した輸送活性が高いことが示唆された｡MRP4を介したPGE2輸送を阻害するcefhetazole,











審 査 結 果 の 要 旨


















BBBにおける核内受容体の発現と各種 リガン ドによるABC輸送担体の誘導効果を解析 した｡Liver
xreceptor(LXR)作動薬処理後のTR-BBB13細胞を用いた定量的RT-PCR法によって,BBBではLXR
を介しABCAlmRNA発現が誘導されることが示唆された｡しかし,脳内AP主要分子 hAP(1-40)の
ABCAl発現細胞-の輸送はホス ト細胞と差はなく,BBBを介したhAP(1-40)排出輸送はABCAl欠
損マウスと野生型マウス間で差はなかった｡従って,ABCAlはBBBを介したhAβ(1-40)排出に寄与
せず,AP産生過程-影響することが示唆された｡
以上,本研究は,BBBに発現するMRP4がpGE2排出輸送において役割を果たし,一方でBBBを介
したAβ(卜40)排出輸送-のABCAlの寄与が小さいことを示した｡さらに,BBBを介したpGE2排出
は炎症時に減弱し,MRP4を阻害するアニオン型セファロスポリンであるcefmetazole等の薬物投与にて
PGE2排出が阻害されることを示した｡本知見はPGE2やAβが関与する中枢神経疾患の病因理解や投薬
時副作用回避戦略に繋がり,高く評価できる｡
よって,本論文は博士 (薬学)の学位論文として合格と認める｡
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